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OBJETIVO: Neste trabalho de revisão bibliográfica pretende-se abordar a 
epidemiologia dos tumores do Sistema Nervoso Central em idade pediátrica para 
que possa constituir um instrumento auxiliar de atualização e aperfeiçoamento da 
prática clínica nesta área.  
 
FONTES DE DADOS: Base de dados da Pubmed, GOOGLE Scholar, livros de 
texto especializados, Registo Oncológico Regional da Região Norte (RORENO), 
Registo Oncológico Regional da Região Centro (ROR Centro), Registo 
Oncológico Regional da Região Sul (ROR Sul), Registo Oncológico Nacional 
(RON) e o Portal de Informação Português de Oncologia Pediátrica (PIPOP). 
 
MÉTODO: Foram selecionados 53 artigos, pela leitura do abstract, que 
correspondiam ao objetivo desta revisão, bem como, outros estudos considerados 
relevantes para a abordagem deste tema. 
 
RESULTADOS E CONCLUSÕES: O conjunto da Oncologia Pediátrica representa 
cerca de 1 a 3% da oncologia em geral, mas é a principal causa de morte não 
acidental nas crianças após o 1 ano de vida. Os tumores do SNC são o 2º 
diagnóstico de cancro em idade pediátrica e a principal causa de cancro e 
morbilidade por cancro nesta faixa etária. A incidência destes tumores aumentou, 
de uma forma geral, nas últimas décadas. Este aumento é provavelmente 
justificado não por um aumento real do número de doentes mas essencialmente 
pelas melhorias do diagnóstico e do registo dos casos. A maioria destas crianças 
sobrevivem, atualmente, até a idade adulta e o grande desafio da oncologia 
pediátrica passa por estratificar os doentes em grupos de risco distintos, 
permitindo tratamentos mais individualizados, com igual taxa de eficácia e 
menores efeitos a longo prazo nos doentes de baixo risco e aumentando a 
agressividade, com melhoria dos resultados, nos doentes de alto risco.  
Os estudos epidemiológicos sobre este tema em Portugal são escassos, 
nomeadamente pelo facto pela incidência encontra-se diluída nas estatísticas dos 
adultos e os casos serem agrupados de forma desajustada em relação às 




neoplasias deste grupo etário. Encontra-se atualmente em desenvolvimento o 
Registo Oncológico Pediátrico Português (ROPP) que trará melhorias no registo e 
tratamento dos dados epidemiológicos.  
A etiopatogenia da maioria destes tumores permanece desconhecida. A 
irradiação cerebral e alguns síndromes heredo/familiares são os únicos fatores de 
risco perfeitamente estabelecidos. Muitos estudos decorrem no sentido de 
determinar se fatores ambientais, infeciosos, socioeconómicos e alimentares 

































OBJECTIVE: The aim of this work is to study the epidemiology of children’s 
central nervous system tumors, so that its could be a helpful tool to update and 
improve the clinical practice in this area. 
 
DATA SOURCES: Pubmed database, GOOGLE Scholar, specialized textbooks, 
Regional Cancer Registry of Northern Region (RORENO), Regional Cancer 
Registry of Central Region (ROR Center), Regional Cancer Registry in the South 
(South ROR) National Cancer Register (RON) and Portal de Informação 
Português de Oncologia Pediátrica (PIPOP). 
 
METHODS: 53 articles were selected, by reading the abstract, which 
corresponded to the purpose of this review, as well as other relevant studies to 
address this issue. 
 
RESULTS AND CONCLUSIONS: The pediatric oncology represents about 1-3% 
of the general oncology, but is the leading cause of non-accidental death in 
children after one year of life. CNS tumors are the second diagnosis of pediatric 
cancer and the leading cause of cancer and cancer morbidity in this age group. 
The incidence of these tumors have increased in the recent decades. This 
increase is probably not justified by a real growth in the number of patients but 
mostly by the diagnosis improvements and more registration of cases. Nowadays, 
most of these children survive to adulthood and the undergoing challenge of 
pediatric oncology is to stratify patients into different risk groups, allowing more 
individualized treatments with equal efficiency rate, lower long-term effects in low-
risk patients and increase of the fierceness of the treatment with improved results 
in high risk patients. 
In Portugal, epidemiological studies on this topic are scarce, particularly because 
the impact is diluted in the adult’s statistics and the cases are wrongly grouped 
relatively to this age group neoplasms. Currently, the Portuguese Paediatric 
Cancer Registry (ROPP) is being developed the which will improve the recording 
and processing of epidemiological data. 




The pathogenesis of most of these tumors remains unknown. The brain irradiation 
and some hereditary syndromes are the only firmly established risk factors. Many 
studies take place in order to determine whether environmental factors, infections, 
























A oncologia pediátrica é uma área médica em constante desenvolvimento 
que enfrenta atualmente desafios e progressos muito acima do expectável há 
alguns anos atrás. Os tumores em idade pediátrica representam 
aproximadamente 1 a 3% de todas as neoplasias malignas. Constituem a 
principal causa de morte por doença nas crianças após o ano de idade e, são 
responsáveis pela maior perda de anos potenciais de vida. 
Enquanto os tumores nos adultos estão, em geral, associados com a 
exposição a vários fatores de risco como o tabagismo, estilos de vida, 
alimentação, ocupação e agentes carcinogéneos específicos, a maior parte das 
causas dos tumores pediátricos é ainda completamente desconhecida. Sabe-se 
ainda que, do ponto de vista clínico, estes tumores apresentam menores períodos 
de latência. Em geral, crescem rapidamente e têm maior potencial de 
disseminação, porém, respondem em regra melhor ao tratamento. 
Os tumores do SNC em idade pediátrica representam um importante 
desafio dentro da oncologia pediátrica. Depois da leucemia linfoblástica aguda, 
são, enquanto conjunto, os tumores mais comuns nesta faixa etária. Dentro dos 
tumores do SNC, os de origem glial são os mais frequentes, perfazendo cerca de 
metade destas neoplasias. Os tumores do SNC constituem a principal causa de 
morte e morbilidade por cancro em idade pediátrica. 
As neoplasias do SNC manifestam-se por disfunções clínicas e 
neurológicas que variam conforme a idade do doente, a localização e o tipo de 
tumor. 
Neste contexto, a Tese de Mestrado intitulada “Epidemiologia dos Tumores 
do Sistema Nervoso Central em Idade Pediátrica” apresenta como objetivo central 
a realização de uma revisão da literatura existente no que refere aos diferentes 
tipos de tumores, respetivas frequências e faixas etárias mais atingidas. Pretende-
se conhecer a tendência na incidência destas patologias. 
 Adicionalmente e relativamente à etiopatogenia, incidir-se-á sobre áreas 
controversas, tentando analisar o peso da hereditariedade e do ambiente na 
origem dos diferentes tumores. A avaliação dos diferentes prognósticos é também 
um aspeto que se pretende abordar. 
 






 O presente trabalho consistiu numa revisão da literatura a respeito dos 
principais estudos relacionados com a epidemiologia dos tumores do SNC em 
idade pediátrica. Atualmente é considerada idade pediátrica até aos 18 anos 
exclusive, mas grande parte das séries epidemiológicas refere-se até aos 15 anos 
exclusive. Para tal, foram consultadas as bases de dados Pubmed, Google 
Scholar para publicações em inglês, espanhol e português dos últimos doze anos 
(desde o ano 2001 até ao ano 2013). Foram também utilizados como fonte livros 
de texto especializados, o Registo Oncológico Regional da Região Norte 
(RORENO), o Registo Oncológico Regional da Região Centro (ROR Centro), o 
Registro Oncológico Regional da Região Sul (ROR Sul), o Registo Oncológico 
Nacional (RON) e o Portal de Informação Português de Oncologia Pediátrica 
(PIPOP). Foram utilizadas algumas referências datadas anteriormente ao período 


























1. A importância dos estudos epidemiológicos 
 
Os estudos epidemiológicos são essenciais para a evolução do 
conhecimento. O conhecimento epidemiológico orienta a prática clínica e dá visão 
a quem a gere. Em oncologia, tal como nas restantes áreas da medicina, o 
conhecimento deste tema torna-se essencial para uma prática clínica de 
excelência(1).    
Os estudos epidemiológicos na área da oncologia têm como objetivo 
fornecer pistas para a etiologia do cancro, facilitar a prevenção e o diagnóstico 
precoce, identificar diferenças biológicas, fatores de prognóstico e melhorar os 
resultados do tratamento. Umas das principais formas de alcançar estes objetivos, 
nomeadamente em idade pediátrica, é a integração em estudos cooperativos 
multicêntricos(2).  
As neoplasias pediátricas constituem bons modelos de estudo de fatores 
constitucionais e predisposição por possuírem, em regra, um tempo de 
desenvolvimento mais curto. Por outro lado e por essa mesma caraterística 
temporal, facilitam a análise de eventuais fatores extrínsecos intervenientes(1). 
Com a resolução de grande parte da patologia infeciosa e nutricional, a patologia 
crónica, onde se incluem os doentes oncológicos, é atualmente responsável por 
grande parte dos internamentos hospitalares das unidades terciárias de 
referência(1). 
 A nível nacional, as publicações epidemiológicas sobre os tumores do 
sistema nervoso central são escassas. Um dos motivos prende-se com a 
realidade de os números pediátricos sobre incidência estarem diluídos nas 
estatísticas dos adultos, agrupados de forma desajustada em relação às 
neoplasias deste grupo etário e, portanto, muito difíceis de avaliar e procurar(1). 
Atualmente está em desenvolvimento um Registo Oncológico Pediátrico 
Português (ROPP) que virá trazer melhores informações sobre todos estes 
aspetos.     
Existem múltiplos estudos, controversos, sobre a etiopatogenia do cancro, 
concretamente referentes ao peso relativo dos componentes constitucionais, e 
sobre a sua interação com o ambiente(1). Estes estudos tentam explicar as 




diferentes incidências encontradas entre os vários grupos étnicos dentro do 
mesmo país e entre vários países com semelhantes composições étnicas. Tais 
diferenças podem ser o resultado de uma predisposição genética, exposição 



































2. Epidemiologia dos Tumores do Sistema Nervoso Central 
 
O Instituto Nacional de Cancro dos Estados Unidos da América (EUA) 
estima que 1.638.910 novos casos de cancro tenham sido diagnosticados em 
2012 e que, no mesmo ano, 577.190 indivíduos tenham falecido de cancro, mais 
de 1.500 mortes/dias. O cancro é a segunda causa de morte nos EUA, superada 
apenas pela doença cardíaca, responsável por cerca de 1 em cada 4 mortes(3). 
Relativamente ao cancro em idade pediátrica, cerca de 12.060 novos casos 
eram expectáveis entre crianças entre os 0 e os 14 anos no ano de 2012 nos 
EUA. O cancro em idade pediátrica representa 1 a 3% dos diagnósticos de novos 
cancros. Globalmente, as taxas de incidência aumentaram ligeiramente entre 
2004 e 2008, cerca de 0.5%/ano, tendência constante desde 1975(3). Uma 
estimativa de 1.340 mortes ocorreu nesta mesma faixa etária, um terço dos casos 
por leucemia. A taxa de mortalidade por cancro em idade pediátrica diminuiu 
cerca de 66% nas últimas quatro décadas, de 6.5 (por 100.000) em 1969 para 2.2 
em 2008. Esta diminuição é largamente atribuída aos avanços nos tratamentos e 
à maior participação em ensaios clínicos(3). Ainda no cancro pediátrico, a 
sobrevivência aos cinco anos aumentou de uma forma marcada nos últimos 30 
anos, de 58 % nos meados de 1970 para 83% nos dias de hoje. No entanto, a 
sobrevivência varia de acordo com múltiplos aspetos nomeadamente o tipo, a 
localização do tumor e a idade do doente(3). 
Segundo um estudo epidemiológico realizado em França em 2011, o 
cancro é uma patologia rara antes dos 40 anos: 14 mil novos casos foram 
diagnosticados em pacientes com menos de 40 anos de idade em 2005, 1.700 
casos em menores de 15 anos e 12.500 na faixa etária entre os 15 e os 39 anos, 
o que representa 4% do cancro diagnosticado em 2005. O número de mortes é 
baixo: em 2008, 2.235 pacientes morreram antes dos 40 anos, 246 menores de 
15 anos de idade e 1.989 entre 15 e 39 anos, o que corresponde a 1% das mortes 
por cancro em 2008. A incidência aumentou entre 1980 e 2005, tanto na 
população de 0 a 14 anos como na população dos 15 aos 39 anos. No geral, a 
mortalidade por cancro tem vindo a diminuir há mais de 25 anos. O aumento 
global da incidência é em grande parte devido ao aumento do diagnóstico e do 
registo destes doentes(4). 




No Canadá, os tumores do SNC foram responsáveis por 22% dos novos 
diagnósticos de cancro infantil entre 1995 e 2000, na faixa etária inferior aos 15 
anos. Um estudo realizado neste mesmo país estudou os tumores diagnosticados 
entre 1 de Abril de 1982 e 31 de Março de 2004. As análises incluíram 568 
crianças diagnosticadas com tumores do SNC. A maioria dos casos ocorreram em 
indivíduos do sexo masculino (322, 57%) e a idade média de diagnóstico foi de 8 
anos. O astrocitoma foi o diagnóstico mais comum (257, 45%), seguido do 
meduloblastoma (12%), do glioma misto (9%) e do ependimoma (9%). Os dados 
obtidos sugerem uma tendência emergente nos últimos anos, com uma taxa de 
incidência padronizada aparentemente maior do que nos anos anteriores(5). 
 
 
i.  Dados epidemiológicos em Portugal 
 
Em Portugal os dados epidemiológicos, tal como já foi referido, são 
escassos. Os dados mais recentes sobre a incidência de cancro pediátrico em 














Fig.1 -  Incidência de Cancro Pediátrico em Portugal apurada com base nos dados disponíveis no Registo 





Segundo os dados do RON, o sexo masculino é mais atingido que o sexo 
feminino em todas as faixas etárias, excepto dos 0-1 ano. A faixa etária com 




maior incidência de cancro por 100 mil habitantes/ano é a dos 15 aos 19 anos. 
Relativamente aos tipos de cancro pediátrico em Portugal, os mais frequentes são 
as leucemias, os linfomas e tumores do SNC. Dentro dos tumores do SNC, a faixa 


















 Fig.2 - Tipos de Cancro Pediátrico em Portugal. Dados retirados da Publicação Registo Oncológico 
 Nacional 2005. Idade analisada disponível entre as faixas etárias dos 0-19 anos. Fonte: PIPOP(6) 
 
Na Região Norte de Portugal foram diagnosticados, no ano de 2006, 
13.141 novos casos de cancro. A taxa de incidência de cancro foi de 399,6/100 
000(7). Segundo o Registo Oncológico Regional do Norte (RORENO), entre o ano 
de 1997 e o ano de 2006 foram diagnosticados 845 novos casos de tumores em 
crianças com menos de 15 anos. Destes, 475 casos (56,2%) ocorreram em 
crianças do sexo masculino(8). 
Os três principais tipos de tumores diagnosticados na Região Norte foram 
leucemias (27%), tumores do sistema nervoso central (22%) e linfomas (14%). O 
grupo etário com maior incidência foi o grupo 1 – 4 anos (Fig.3B). A taxa de 
incidência, no período considerado, foi de 150,5 novos casos / 1 000 000 
crianças-ano (rapazes: 164,9 e raparigas: 135,3). A sobrevivência global aos 5 
anos foi de 76,6% para rapazes e 78,3% para raparigas)(8). 













Fig. 3 –  Cancro pediátrico na Região Norte; A: distribuição geográfica; B: distribuição etária. 
 Fonte: RORENO (8) 
 
Na região Norte, os distritos com maior número de tumores cerebrais foram 
o do Porto com 56,1% dos diagnósticos e o de Braga com 27,2% (Fig. 3A). 
Segundo a informação fornecida por este mesmo estudo, a sobrevivência aos 5 
anos nos tumores do SNC possui dos valores mais baixos dentro dos diferentes 
grupos de diagnóstico, situando-se em os 60 e os 70% aos 5 anos (Fig.4). De 
referir no entanto, que a sobrevivência aos 5 anos na Região Norte de Portugal, 











 Fig. 4 – Sobrevivência por grupo de diagnóstico 
Fonte: RORENO(8) 
 
Os dados do Registo Oncológico Regional da Região Centro (ROR Centro) 
mostram que foram diagnosticados 445 novos casos por 100 mil habitantes/ano 
de cancro pediátrico entre 2004 e 2008 (Fig.5). A maior incidência foi encontrada 
entre os 15 e os 19 anos. Mais uma vez, o sexo masculino foi o mais atingido em 
A B 




todos os grupos etários. Não foram encontrados no ROR Centro dados relativos à 












Fig. 5  Incidência de Cancro Pediátrico ROR Centro com base nos dados disponibilizados  





Relativamente ao tipo de cancro em idade pediátrica entre o período acima 
referido, foram diagnosticados 47 casos de tumores do SNC, constituindo o 

















Fig. 6 -  Tipos de Cancro Pediátrico do ROR Centro com base nos dados disponibilizados pelo Registo  








Na Região Sul de Portugal, segundo o Registo Oncológico Regional da 
Região Sul, que incluí os dados da Região Autónoma da Madeira, foram 
diagnosticados 619 casos de tumores pediátricos entre 1998 e 2002. O grupo 
etário mais atingido foi o dos 0-4 anos e o sexo masculino foi mais atingido que o 












Fig.7 - Incidência de Cancro Pediátrico ROR Sul do Instituto Português de Oncologia de Lisboa com base nos 





 Relativamente ao tipo de cancro em idade pediátrica entre o período 
acima referido, foram diagnosticados 139 casos de tumores do SNC, constituindo 
o segundo tipo de tumores mais comum. Não foram também encontrados no ROR 














Fig.8 -  Tipos de Cancro Pediátrico ROR Sul do Instituto Português de Oncologia de Lisboa com base nos dados 









Seria interessante para este estudo estabelecer uma comparação entre as 
três realidades regionais. No entanto, os dados são de diferentes períodos de 
análise e, as faixas etárias estudadas são também diferentes o que impossibilita 
uma comparação regional. 
Com a uniformização de critérios de registo como previsto no projeto 
Registo Oncológico Pediátrico Português (ROPP) será possível ter uma noção 
mais concreta da realidade nacional, eventuais assimetrias e necessidades de 
ajustes a fazer. Será um verdadeiro auxílio da prática clínica na área da 











































3.  CLASSIFICAÇÃO DOS TUMORES DO SNC 
 
A classificação dos tumores do SNC é muito complexa e tem sido objeto de 
várias modificações ao longo dos anos. Há doze principais categorias e mais de 
100 subcategorias de tumores cerebrais primários com diferentes características 
patológicas e biológicas. A classificação é ainda ampliada pela presença de 
tumores secundários e metastáticos. Os tumores cerebrais são geralmente 
nomeados de acordo com as suas origens celulares ou segundo a área em que 
se apresentam(9).  
Os tumores cerebrais são classificados pela Organização Mundial de 
Saúde (OMS) em quatro graus de malignidade. O Grau I aplica-se a lesões com 
baixo potencial proliferativo e com possibilidade de cura após a resseção 
cirúrgica. As neoplasias de Grau II são geralmente de natureza infiltrativa e, 
apesar de baixo nível de atividade proliferativa, muitas vezes recidivam. Alguns 
tumores de Grau II podem evoluir para maior grau de malignidade. A designação 
Grau III é reservada para lesões com evidência histológica de malignidade, 
incluindo atipia nuclear e atividade mitótica elevada. A designação Grau IV é 
atribuída a neoplasias com citologia maligna, mitoticamente ativas, propensas a 
necrose e geralmente associadas a evolução rápida da doença. Exemplos de 
neoplasias de Grau IV incluem o glioblastoma e a maioria das neoplasias 
embrionárias. A infiltração generalizada de tecido circunvizinho e a propensão 
para a disseminação cranioespinhal são características de algumas neoplasias de 
grau IV(10).  
O Grau I a IV atribuído a cada tipo tumoral é um dos mais importantes 
fatores de prognóstico. No entanto vários marcadores imunohistoquímicos e de 
biologia molecular estão a ser estudados e utilizados por neuropatologistas como 
fatores adicionais de prognóstico(11). 
Os avanços atuais na neuro-radiologia e as melhorias paralelas nas 
técnicas cirúrgicas têm permitido a obtenção de amostra tumoral da maioria das 
lesões do sistema nervoso central(9).  
A classificação dos tumores do SNC referida nesta revisão bibliográfica é a 
da OMS, reeditada em 2007. Esta classificação internacional foi iniciada numa 
reunião do Conselho Executivo da OMS em 1956 e da Assembleia Mundial da 




Saúde em 1957. O seu objetivo continua o mesmo até os dias de hoje: 
estabelecer uma classificação dos tumores do SNC dos seres humanos que seja 




































4. CONSIDERAÇÕES ETIOPATOGÉNICAS  
 
Muitas são as diferenças que podem ser inumeradas entre o cancro do 
adulto e o cancro em idade pediátrica. Há uma grande diferença em relação aos 
tipos histológicos mais frequentes assim como na localização das neoplasias. Por 
outro lado, a possibilidade de intervenção na idade pediátrica, nomeadamente na 
prevenção, é muito mais difícil e passa, por exemplo, pela criação de boas 
consultas de oncogenética e aconselhamento familiar(1).   
Relativamente à génese, os tumores cerebrais pediátricos são na sua 
maioria esporádicos. Há contudo síndromes heredo/familiares que estão 
atualmente bem documentados e associados a vários tipos tumorais. No entanto, 
até no mais comum dos síndromes (neurofibromatose tipo I), o risco relativo 
preciso é difícil de definir(9).  
Alguns dos síndromes atualmente conhecidos que se associam a tumores 
do SNC em idade pediátrica (referenciados mais a frente nesta revisão), incluem 
o retinoblastoma hereditário, a neurofibromatose I e II, a esclerose tuberosa, o 
síndrome de Cowden, o síndrome de Turcot, o síndrome de Li-Fraumeni e o 








Fig. 9 – Síndromes associados a tumores do SNC (Fonte: Rice et al,2006 - (12))  
  
 Em regra, os casos de cancro hereditário resultam da perda de um alelo 
funcional ou da herança de um alelo estruturalmente defeituoso. Estes genes na 
sua maioria são genes supressores tumorais(12).  
Muito pouco se sabe acerca dos fatores de risco das neoplasias do SNC. 
Contudo, a irradiação cerebral é um fator de risco já perfeitamente estabelecido. É 




plausível que entre os seus efeitos estejam incluídos o comprometimento de 
mecanismos de reparação e as alterações epigenéticas do ADN(13). A irradiação 
do crânio, mesmo em doses baixas, pode aumentar até dez vezes o risco de 
meningiomas e entre três a sete vezes o risco de gliomas, com um período de 
latência que varia entre os 10 e os 20 anos após a exposição. Nenhuma outra 
exposição ambiental foi claramente identificada como um fator de risco para 
neoplasias do SNC(14). 
O uso de telemóveis, os traumatismos crânio-encefálicos ou a exposição a 
fatores nutricionais não foram associados claramente a um aumento do risco de 
tumores cerebrais(15). Muitos estudos decorrem atualmente no sentido de 
determinar fatores ambientais, infeciosos, socioeconómicos e alimentares que 
possam estar associados a esta patologia. 
As doenças infeciosas e os contatos sociais no início da vida têm sido 
propostos como possíveis moduladores do risco dos tumores cerebrais durante a 
infância tardia e a adolescência. CEFALO, um estudo realizado na Dinamarca, 
Noruega, Suécia e Suíça, analisou casos de crianças e adolescentes, entre os 7-
19 anos, com tumores cerebrais primários diagnosticados entre 2004 e 2008 (352 
casos e 646 controlos). Segundo os resultados, nenhuma associação foi 
estabelecida entre os tumores do SNC e várias medidas de contatos sociais 
estudadas: frequência de infantários, o número de horas passadas nos infantários 
ou o contacto social com outras crianças; por outro lado, gliomas e tumores 
embrionários foram associados a um maior número de dias com doença infeciosa 
nos primeiros seis anos de vida (mais de quatro dias de doença por mês), quando 
comparados com os casos controle(16). 
 Este mesmo estudo, CEFALO, testou a relação entre os contactos pré ou 
pós-natal com animais ou exposições agrícolas e o risco de tumores cerebrais na 
infância. Os resultados indicam que existe uma associação inversa entre a 
duração da gravidez ou o tempo que a criança vive numa zona rural e o risco de 
tumores cerebrais em idade pediátrica. Com relação à exposição a animais, não 
foi observado qualquer padrão. Isto sugere que o efeito protetor potencial da 
residência numa zona rural não é mediado pelo contacto animal(17). 
As exposições ocupacionais paternas têm sido também propostas como 
um fator de risco para os tumores do SNC em idade pediátrica. Num estudo que 
analisou 11.119 casos mostrou pouca evidência na associação entre ocupação 




paterna e tumor cerebral mas, pelo contrário, pareceu mostrar associação entre 
gliomas e classe socioeconómica elevada(18). 
Estudos pregressos sugeriram uma associação positiva entre a exposição 
dos pais, ou exposição na infância a pesticidas, e os tumores cerebrais. Visando 
confirmar esta informação, um grupo de investigadores australianos coordenados 
por Greenop et al estudou se a exposição a pesticidas antes da gravidez, durante 
a gravidez e durante a infância estariam associadas a um risco aumentado. Os 
resultados sugerem que a exposição pré-concepcional e, possivelmente, a 
exposição durante a gravidez, está associada com um risco aumentado de 
tumores cerebrais em idade pediátrica. Pode ser aconselhável para ambos os 
pais a evicção a exposição a pesticidas durante este tempo(19). 
Ainda sobre a etiopatogenia dos tumores do SNC, foi realizado um grande 
estudo na Califórnia para investigar a sua eventual associação com fatores 
perinatais e infantis. Foram analisados 3.308 casos e 3.308 controles pareados 
por idade e sexo. Os parâmetros examinados foram o peso ao nascer, idade 
gestacional, ordem de nascimento, idade dos pais, condições maternas durante a 
gravidez e alterações dos recém-nascidos. Os resultados sugerem que o herpes 
genital materno e malformações do SNC em recém-nascidos estejam associados 
a risco aumentado de tumores do SNC. Pelo contrário, outras infecções maternas 
durante a gravidez foram associadas a uma diminuição do risco. A idade materna 
e paterna avançada parece estar também associada a um risco ligeiramente 
aumentado(20). 
É conhecido que o fumo do tabaco se associa a risco aumentado de 
desenvolvimento de diversas neoplasias(21). Um estudo de caso-controle 
australiano realizado entre 2005 e 2010 por Elizabeth Milne et al investigou a 
associação entre tabagismo paternal e o risco de desenvolvimento de tumores 
cerebrais em crianças numa população. Segundo este artigo, o consumo de 
tabaco dos pais antes ou durante a gravidez não mostra nenhuma associação 
com o risco de tumores cerebrais em crianças(22). 
Com os avanços nas estratégias de diagnóstico, técnicas neurocirúrgicas e 
inclusão em ensaios clínicos multicêntricos ao longo dos últimos 30 anos, a 
grande maioria destas crianças sobrevivem até a idade adulta. É 
necessário acompanhar estes sobreviventes por longos períodos de modo a 
detetar precocemente os efeitos a longo prazo das doenças e dos tratamentos(23). 





5. PRINCIPAIS TIPOS DE TUMORES   
 





Os gliomas são os tumores cerebrais mais comuns e representam quase 
50% de todos os tumores do SNC encontrados em idade pediátrica. Constituem 
um grupo heterogéneo de tumores, que variam desde alto grau de malignidade 
até comportamentos francamente benignos e curáveis cirurgicamente(24).  
O grau de malignidade varia de I a IV. Em grande parte, essa graduação 
resulta do reconhecimento de indicadores de anaplasia (atipia nuclear, 
pleomorfismo, atividade mitótica, hiperplasia endotelial e necrose) típicos de cada 
variante tumoral através da análise histológica em microscopia ótica. Como regra 
geral, o grau tumoral é baseado nas áreas de maior atipia, admitindo-se que essa 
população de células é a que determina o curso da doença. O grau é, em regra, 
indicador do comportamento biológico tumoral permitindo inferências 
prognósticas(25). 
 
 Gliomas de baixo grau 
 
Os gliomas de baixo grau (GBG) são os tumores cerebrais mais comuns na 
infância e representam mais de 30% de todos os tumores cerebrais primários em 
idade pediátrica. O mais comum é o astrocitoma pilocíticos, mas podem ser 
diagnosticados uma panóplia heterogénea de tumores: astrocitomas fibrilares 
difusos, gangliogliomas, astrocitomas pilomixóides, xantoastrocitomas 
pleomórficos, oligodendrogliomas e tumores mistos(24). 
O astrocitoma pilocítico é uma neoplasia classificada como Grau I pela 
Organização Mundial de Saúde. A localização mais frequente é no cerebelo(26). 
No entanto, podem ter origem em qualquer local do SNC, desde o nervo ótico até 
ao bolbo raquidiano. São em geral biologicamente pouco agressivos e em regra 
não aumentam de grau, mesmo que não sejam operados(9). 





Surgem normalmente de forma esporádica ou em doentes com 
neurofibromatose tipo 1 (NF1). Na forma esporádica, as duplicações em tandem 
do gene BRAF quinase têm sido identificadas como as alterações genéticas mais 
frequentes(27). Nos tumores decorrentes no contexto de NF1, há perda alélica do 
gene NF1, resultando na perda da proteína sintetizada por este gene, 
neurofibromina, que intervém nos mecanismos reguladores da proliferação 
celular. A perda da expressão do gene resulta no aumento da proliferação celular 
e favorece o desenvolvimento de neoplasias(28). Os astrocitomas pilocíticos em 
doentes com NF1 são mais frequentes nas vias óticas, possuem um 
comportamento indolente na maioria dos casos mas podem condicionar grande 
morbilidade, nomeadamente a nível visual e endócrino(9). 
Os gliomas difusos (OMS grau II) tipicamente apresentam-se como 
tumores de crescimento lento, com acentuada diferenciação celular. Estes 
tumores são comuns na idade pediátrica, mas o seu pico de incidência ocorre 
entre os 30 e os 40 anos(29). 
Mutações no gene TP53 (codifica uma proteína supressora tumoral) e no 
gene IDH1 (codifica o isocitrato desidrogenase 1) foram descritas como marcas 
genéticas dos gliomas. No entanto, há evidências que sugerem que estas 
características podem variar consoante a idade. Segundo um estudo realizado por 
Jones et al com uma amostra de 21 doentes (oito crianças e 13 adultos) nenhum 
tumor em idade pediátrica demonstrou a presença da mutação do gene IDH1 ou 
do gene TP53. Em contraste, tumores em idade adulta demonstraram a mutação 
mutação em 94% dos casos e a mutação TP53 em 69% dos casos. Estas 
alterações foram associadas a um pior prognóstico nos doentes(29). Também, 
Buccoliero et al estudaram a frequência de mutações no gene IDH1 em 42 
gliomas pediátricos. Não foi detetada nenhuma mutação IDH1. Os resultados 
indicam que não há envolvimento do gene IDH1 no aparecimento e progressão 
dos astrocitomas pediátricos, não sendo por isso, a determinação desta mutação 
útil para fins de diagnóstico ou prognóstico neste grupo etário(30). À atual luz dos 
conhecimentos, estes fatores de biologia molecular ainda não discriminam grupos 
de risco diferentes nem condicionam o tratamento dos doentes. 
 
 




 Gliomas de alto grau 
 
Os gliomas de alto grau (GAG) compreendem 8-12% dos tumores 
cerebrais em idade pediátrica. Tem havido poucas melhorias na sobrevivência 
para os GAG nos últimos 20 anos. Histologicamente, este grupo é formado pelo 
astrocitoma anaplásico (AA) e o glioblastoma multiforme (GBM), respetivamente 
grau III e grau IV de malignidade segundo a OMS(24). 
Os gliomas de alto grau são tumores de mau prognóstico, com uma 
sobrevivência média de apenas 15 meses após o diagnóstico. A incidência destes 
tumores aumenta com a idade. No entanto, com a integração dos adolescentes 
na idade pediátrica tem-se assistido nas séries pediátricas a um aumento do 
número de doentes com este tipo de tumor (31).  
Estudos recentes com GAG na infância revelaram diferenças na expressão 
dos recetores do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFR) e do fator 
de crescimento epidérmico (EGFR) em relação aos adultos(32). 
Os gliomas de alto grau são raros em crianças com menos de 3 anos e têm 
um prognóstico melhor do que os tumores similares em doentes mais velhos. Por 
vezes apresentam perfis genéticos próprios que podem ser responsáveis pelo seu 
melhor prognóstico(33). 
O papel da neoangiogénese parece ser importante nos gliomas de alto 
grau influenciando inclusive o prognóstico destes tumores Atualmente considera-
se importante a ação de substâncias angiogénicas nos gliomas de alto grau e na 
sua influência sobre o prognóstico. Um estudo demonstrou que a positividade 
para CD105, marcador endotelial de neoangiogénese, tem um papel importante 
na biologia dos gliomas de alto grau em idade pediátrica e exerce influência sobre 
o prognóstico(34). Os dados deste estudo fornecem evidência de que um 
microambiente favorável ao crescimento tumoral pode ser encontrado 
preferencialmente na proximidade dos CD105 positivos ao contrário de vasos 
sanguíneos corados por outros marcadores endoteliais. Isto sugere que o CD105 
pode ser um potencial alvo terapêutico para o tratamento deste tipo de 
tumores(34). 
O glioma difuso e intrínseco da protuberância (DIPG) é o tumor do tronco 
cerebral mais comum em crianças, representando 75-80% dos tumores nesta 
localização. Afeta cerca de 200 crianças nos EUA a cada ano(35). A idade de 




aparecimento média é aos seis-sete anos sendo raros em adultos. O DIPG tem 
um prognóstico sombrio, com uma sobrevivência média de menos de um ano. 
Nas últimas décadas, os avanços no tratamento têm sido mínimos. As melhorias 
são dificultadas pelo conhecimento limitado da biologia do DIPG(24). A cirurgia, 
pela sua localização, não é uma opção, os efeitos da radioterapia são temporários 
e nenhum agente de quimioterapia demonstrou eficácia significativa(35). 
 
 
ii. Meduloblastomas / Tumores neuroectodérmicos primitivos 
(M/PNET)  
 
O meduloblastoma é um tumor neuroectodérmico primitivo maligno e 
embrionário do cerebelo, que representa 15 a 30% das neoplasias intracranianas 
em idade pediátrica. É o tumor cerebral maligno mais comum na infância, e 25% a 
35% dos diagnósticos são feitos antes dos três anos de idade. O meduloblastoma 
atinge aproximadamente 300 doentes entre os 0 - 19 anos, em cada ano nos 
Estados Unidos da América(36).  
Apresenta-se habitualmente com um quadro de hipertensão intracraniana 
com cefaleias intensas, ataxia, náuseas, vómitos, associados a edema bilateral da 
papila ótica(37, 38). É o tumor cerebral pediátrico mais amplamente estudado, e os 
protocolos clínicos da Europa e da América do Norte contribuíram para grandes 
avanços no tratamento dos doentes(31).  
A Classificação da Organização Mundial de Saúde define como subtipos de 
meduloblastoma: o clássico, o desmoplásico, o meduloblastoma com extensa 
nodularidade (MBEN), e os anaplásicos de grandes células(10).  
O meduloblastoma, em regra uma doença esporádica, tem sido associado 
a síndromes hereditários. Um destes é o Síndrome de Gorlin ou Síndrome do 
carcinoma basocelular nevóide. Este sindrome autossómico dominante afeta 
múltiplos sistemas orgânicos. É causado por uma mutação no gene PTCH1, um 
gene supressor tumoral mapeado no braço longo do cromossoma 9 (q22.3-q31). 
As características clínicas da doença incluem várias neoplasias cutâneas, cistos 
odontogénicos da cavidade oral e meduloblastomas. As crianças com o Síndrome 
de Gorlin têm uma predisposição para cancros secundários após a exposição 
tanto a radiação ultravioleta quanto a radiação ionizante. Por isso mesmo, o 




diagnóstico deste síndrome deve ser feito o mais precocemente possível para que 
os tratamentos mais indicados sejam instituídos. Estas crianças podem também 
beneficiar de aconselhamento genético e devem ser orientadas em relação à 
exposição à luz solar(39).  
Foi associado também, nos últimos anos, ao Síndrome de Turcot (ST). 
Este sindrome foi originalmente descrito por Turcot em 1959. Caracteriza-se pelo 
desenvolvimento de tumores primários do sistema nervoso central (SNC), tais 
como glioblastoma multiforme (GBM) e meduloblastoma, juntamente com 
numerosos pólipos adenomatosos do cólon e adenocarcinoma. O ST foi dividido 
em dois subtipos: tipo I é caracterizado pela presença de tumores da glia, poucos 
pólipos do cólon e cancro do cólon e, o tipo II é caracterizado por milhares de 
pólipos do cólon e aumento do risco de meduloblastoma(40). 
Nos últimos anos, as características histopatológicas e moleculares da 
doença, associadas aos aspetos clínicos, têm permitido estratificar os doentes 
com meduloblastoma em grupos de risco. Esta estratificação permite uma 
adaptação da terapêutica, permitindo minimizar a toxicidade sem comprometer a 
eficácia nos doentes de baixo risco e, aumentar a agressividade dos tratamentos 
e melhorar os resultados nos doentes de alto risco(11). Neste sentido, um grupo de 
investigadores em 2010 estudou uma amostra de 207 meduloblastomas 
diagnosticados entre os três e os 16 anos. Segundo este estudo, era possível 
definir três grupos de risco para esta doença, com resultados significativamente 
diferentes, os quais podem ser prontamente distinguidos: (1) o meduloblastoma 
de baixo risco (13% dos casos), que contempla os tumores com núcleos positivos 
para a β-catenina sem doença metastática na apresentação, sem o fenótipo de 
meduloblastoma de células grandes/ anaplásicas (LC/A) e sem amplificação do 
gene MYC; (2) o meduloblastoma de alto risco (28% dos casos), definido por 
tumores com doença metastática e/ou meduloblastoma com fenótipo LC/A 
e/ou ampliação do gene MYC, e (3) meduloblastomas com risco padrão (59% dos 
casos), que são os nãos incluídos nos dois outros grupos(41). 
As taxas de sobrevivência de meduloblastoma em crianças pequenas 
variaram na última década de 20% para 50%, números explicados, em parte, 
pelas diferentes estratégias e agressividade terapêutica utilizada mais 
recentemente(36). Foram criados limites de idade para o início da realização de 




radioterapia por causa da alta suscetibilidade do cérebro imaturo e pelos défices 
neurocognitivos que apareceram ao longo do tempo, após os tratamentos(42). 
Um estudo realizado em 2010 na Alemanha tentou avaliar o papel 
prognóstico dos parâmetros clínicos e histológicos dos meduloblastoma em 
crianças pequenas. A amostra incluiu 270 crianças com meduloblastomas 
diagnosticados antes dos cinco anos de idade. Os resultados deste estudo 
confirmam a alta frequência da variante desmoplásica de meduloblastoma na 
infância e que a histopatologia tumoral é um fator prognóstico forte e 
independente(36). 
Os tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET) são histologicamente 
semelhantes aos meduloblastomas, mas noutros locais do SNC, reservando-se 
atualmente o termo meduloblastoma para o PNET do cerebelo(43). As causas de 
M/PNET são maioritariamente desconhecidas, limitando-se à associação a altos 
níveis de radiação ionizante para além dos poucos casos associados a síndromes 





O ependimoma é o terceiro tumor pediátrico mais comum do sistema 
nervoso central (SNC), representando 6-12% dos tumores cerebrais em idade 
pediátrica. Cerca de dois terços dos casos localizam-se na fossa posterior. 
Crianças muito jovens têm um prognóstico menos favorável, diferenças ainda não 
completamente compreendidas. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
reconhece quatro tipos principais: o subependimoma (grau I), o ependimoma 
mixopapilar (grau I), o clássico (grau II) e o anaplásico (grau III)(45). 
Os ependimomas são tumores geralmente associados a um componente 
intraventricular, podendo apresentar-se com hidrocefalia. Cerca de 30% surgem 
em crianças com menos de três anos de idade. Podem ocorrer também na 
medula espinhal(46). 
Em cerca de 30% dos casos existem aberrações do cromossoma 22, que 
podem ser monossomias, deleções ou translocações. As mutações caraterísticas 
da Neurofibromatose tipo II aparecem apenas em ependimomas da espinal 
medula(46). 




Ao contrário dos astrocitomas, a importância do grau histológico é menos 
marcada e reprodutível nos ependimomas. Nestes tumores o grau de resseção 
cirúrgica, a localização supra ou infratentorial e a existência de disseminação 
metastática são os principais fatores prognósticos e de orientação terapêutica(47). 
 
 
iv. Tumores de células germinativas 
 
Os tumores de células germinativas (TCG) constituem um grupo 
heterogéneo de tumores. No conjunto, incluindo as localizações extracranianas, 
representam cerca de 3% das neoplasias diagnosticados em crianças e 
adolescentes com idade inferior aos 15 anos.  Observa-se uma distribuição etária 
bimodal com um pequeno pico durante a infância, e um pico maior após a 
puberdade(48).  
Dentro dos tumores extra-gonadais, o sistema nervoso central é o segundo 
local mais comum, depois do mediastino. No SNC, são localizados na linha média 
com predomínio na região pineal e supra-selar podendo até ser bifocais. A 
glândula pineal tem uma incidência invulgarmente elevada de TCG primários, 
atingindo cerca de 53%, e há uma forte associação com o sexo masculino numa 
relação 15:1(48). 
 Os TCG são divididos em dois grupos distintos: germinomas e não 
germinomas. Os germinomas são altamente sensíveis à radioterapia e à 
quimioterapia e considerados dos tumores cerebrais primários com maiores taxas 
de cura. Correspondem a 55% - 65% dos tumores de células germinativas 
intracranianos. O grupo dos não-germinomas é muito heterogéneo e inclui os 
teratomas mais ou menos diferenciados (maturos e imaturos), os tumores do seio 
endodérmico, os coriocarcionomas e os carcinomas embrionários. Também são 
conhecidos por tumores secretores, nomeadamente de alfa-fetoproteína (α-FP) e 
da subunidade beta da gonadotrofina coriónica humana (β-HCG) que podem ser 
segregadas em proporções diferentes, dependendo do tipo de tumor. O 
prognóstico é significativamente pior que o dos germinomas, exceto os teratomas 
maduros quando ressecáveis(49). Grande parte dos tumores de células 
germinativas são tumores mistos podendo apresentar várias proporções destes 
componentes. 




v. Tumores dos plexos coróideus 
 
Os tumores dos plexos coróideus (TPC) têm uma incidência anual nos EUA 
de 1-3 casos por 10 milhões de pessoas por ano, mas são responsáveis por até 
20% dos tumores cerebrais pediátricos que surgem no primeiro ano de vida. 
Estes tumores são classificados pela OMS em três grupos: papiloma dos plexos 
coróideus (PPC), grau I; papiloma atípico (PAPC) (grau I) e carcinoma (CPC) 
(grau III)(50).  
O papiloma dos plexos coróideus (PPC) é um tumor de crescimento lento, 
com comportamento benigno que surge a partir do epitélio do plexo coróideu. É 
um tumor intracraniano incomum que constitui cerca de meio a três por cento de 
todos os tumores intracranianos em crianças e adultos, respetivamente. Os locais 
mais comuns de aparecimento destes tumores são os ventrículos laterias em 
crianças e o quarto ventrículo nos adultos. O ângulo ponto-cerebeloso e o terceiro 
ventrículo são locais extremamente raros para este tipo de tumor(50). O carcinoma 
do plexo coróideu encontra-se no extremo oposto, com sinais francos de 
malignidade, incluindo elevada atividade mitótica, celularidade aumentada, 
necrose e invasão frequente do parênquima cerebral(51). A entidade que mais 
tardiamente integrou esta classificação foi o papiloma atípico. O grupo de trabalho 
da OMS propôs a introdução desta entidade, com características intermédias, que 
é distinguido do papiloma essencialmente pela atividade mitótica moderadamente 
aumentada. A cirurgia curativa é possível, mas a probabilidade de recorrência 
parece ser significativamente maior quando comparado com o papiloma(51). 
Os tumores dos plexos coróideus têm sido associados ao síndrome de Li-
Fraumeni (LFS). Este síndrome é raro, transmitido num padrão autossómico 
dominante e predispõe os indivíduos afetados a um risco aumentado de 
desenvolver uma panóplia de neoplasias em idade precoce, incluindo na infância. 
As neoplasias que mais aparecem associadas a este síndrome incluem sarcomas 
de tecidos moles, cancro da mama, tumores cerebrais e carcinomas 
adrenocorticais. Este síndrome depende de mutações no gene TP53, que codifica 
a proteína p53. Esta proteína regula o ciclo celular, a apoptose e a reparação de 
ADN(52).  
Um estudo no Hospital Infantil de Los Angeles (CHLA), testou uma amostra 
de 42 doentes com tumores dos plexos coroideus diagnosticados entre janeiro de 




1991 a dezembro de 2010. Seis dos 42 pacientes (16,7%) demonstraram 
características fenotípicas e / ou genotípicas consistentes com Síndrome de Li 
Fraumeni, quer com uma história familiar de cancro, quer com um diagnóstico 
síncrone de diferentes tipos de cancro. Dos 11 pacientes com carcinoma do plexo 
coróideu testados para a mutação do gene TP53, quatro (36,4%) foram positivos. 
Relativamente às conclusões deste estudo, pode dizer-se que crianças com 
tumores dos plexos coróideus parecem ter uma alta frequência de mutações no 
gene TP53, associadas ao síndrome de Li Fraumeni. Este aspeto levanta a 
questão, controversa, se todas as crianças com CPC devem ser testadas para 
































Os tumores do SNC em idade pediátrica, apesar de uma patologia pouco 
comum, contribuem de forma significativa para a morbilidade e mortalidade deste 
grupo etário. Os esforços atuais da oncologia pediátrica concentram-se na 
estratificação dos doentes em grupos de risco. Esta estratificação permitirá 
adaptar a terapêutica, diminuir a toxicidade sem comprometer a eficácia nos 
doentes de baixo risco, aumentar a agressividade dos tratamentos e melhorar os 
resultados nos doentes de alto risco. 
 Os estudos epidemiológicos são essenciais para uma boa prática clinica. 
Em Portugal, apesar da ligeira melhoria dos últimos anos, ainda muito deve ser 
feito. O aparecimento do Registo Oncológico Pediátrico Português (ROPP) 
contribuirá, de forma decisiva, para o desenvolvimento nacional desta área. 
 Sobre a etiopatogenia destes tumores, apenas síndromes genéticos e a 
irradiação craniana constituem fatores de risco perfeitamente estabelecidos. 
Muitos estudos decorrem atualmente no sentido de determinar fatores ambientais, 
infeciosos, socioeconómicos e alimentares que possam estar relacionados com 
esta patologia, no entanto, nenhuma associação foi ainda perfeitamente 
estabelecida. 
 Os gliomas representam quase 50% de todos os tumores encontrados em 
idade pediátrica. Dentro deste grupo, o glioma difuso e intrínseco da 
protuberância (DIPG) é aquele cuja investigação é mais urgente. As crianças com 
este tumor têm então um prognóstico muito sombrio. 
 O meduloblastoma é o tumor mais comum na infância. O meduloblastoma, 
em regra uma doença esporádica, pode surgir associado a síndromes familiares 
como o sindrome de Turcot e o de Gorlin. Nos últimos anos houve um avanço na 
estratificação dos doentes com este tumor que permite selecionar melhor os 
tratamentos. 
  O ependimoma é o terceiro tumor mais comum e, neste caso, o grau de 
resseção cirúrgica, a localização supra ou infratentorial e a existência de 
disseminação metastática são os principais fatores prognósticos e de orientação 
terapêuticas.  
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